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Uvod

Ptistrojova technika v 1ékatstvi prochdzi neustale vyvojem, ktery piinasi slibné technologie.

Jednou z téchto technologii je multimodalni zobrazovaci technika PET/CT. Jde o hybridni

systém, ktery je kombinaci pozitronové emisni tomografie a vypocetni tomografie, a spojuje

vyhody obou téchto zobrazovacich metod. Zatimco CT znazorni anatomické struktury

v pozadovaném rozliSeni, PET zobrazi funk¢ni, molekularni a metabolické procesy. Pomoci

PET/CT lze diagnostikovat celou fadu patologii, ale pfevazujici vyznam ma v onkologii, kdy

poskytuje ucelenou informaci, umoziujici stanoveni rozsahu onkologického onemocnéni,

metabolické aktivity tumoru, hypoxie tkan¢ i reakce na 1é¢bu (Adam, 2016, 4596).

Na zédkladé ivodnich informaci lze polozit nasledujici dotazy:

Jaké vyhody pfinasi zobrazeni pomoci PET/CT?
Jaké radiofarmaka se pouzivaji pii vySetfeni na PET/CT?
Co je to radiofarmakum, z ¢eho se sklada a jak se vyrabi?

Cilem této prehledové bakalatské prace je tedy sumarizovat dohledané publikované

aktualni poznatky o radiofarmacich, pouzivanych pii multimodalnim zobrazeni pozitronovou

emisni tomografii kombinovanou s pocitatovou tomografii.

1))

Dil¢imi cili jsou:

sumarizace dohledanych publikovanych aktualnich poznatk o principu zobrazovaci
metody PET/CT

sumarizace dohledanych publikovanych aktudlnich poznatkli o vyrobé€, distribuci,
aplikaci a farmakokinetice radiofarmak pro pouziti na oddé¢leni PET/CT

sumarizace dohledanych publikovanych aktudlnich poznatkli o pravidlech prace
s radiofarmaky

sumarizace dohledanych publikovanych aktudlnich poznatkii o zékladech radiac¢ni
ochrany pacientti na oddé€leni PET/CT

Jako vstupni studijni literatura byly prostudovany nasledujici publikace:

ADAM, J; DEMLOVA, R; REHAK, Z. [Current Progresses in Developing PET
Radiopharmaceuticals for Patients in the Czech Republic]. Klinicka Onkologie: Casopis
Ceské a Slovenské onkologické spoleénosti. Czech Republic, 29 Suppl 4, S95-S100,
2016. ISSN: 0862-495X. Dostupné z: http://lurl.cz/rtSoU



http://1url.cz/rtSoU

2) GILLINGS N. Radiotracers for positron emission tomography imaging. Magma (New
York, N.Y.) [online]. 2013, 26(1), 149-58 [cit. 2017-06-16]. DOI: 10.1007/s10334-012-
0356-1. ISSN 13528661. Dostupné z: http://lurl.cz/QtSoS

3) MYSLIVECEK, Miroslav, HUSAK Vaclav, KORANDA Pavel, KAMINEK
Milan. Nuklearni medicina. Olomouc: Univerzita Palackého, 2007. ISBN 978-80-244-
1723-3.

4) SAHA, Gopal B. Physics and Radiobiology of Nuclear Medicine. 4th ed. New York:
Springer, 2012. ISBN 9781461440116.

5) WADSAK, W., MITTERHAUSER, M. Basics and principles of radiopharmaceuticals
for PET/CT. European Journal Of Radiology|[online]. 2010, 73(3), 461-9 [cit. 2017-11-
08]. DOL: 10.1016/j.ejrad.2009.12.022. ISSN 18727727. Dostupné
z: http://1url.cz/htSFJ

Pro zpracovani ptehledové bakalatské prace byl pouzit standardni postup vyhledavani
informaci pomoci booleovskych operatorii s pouzitim vhodnych klicovych slov. Popis procesu
resSersni ¢innosti je uveden nize:

Kli¢ova slova v CJ: pozitronova emisni tomografie, vypodetni tomografie, PET/CT,
princip, metoda, radiofarmaka, farmakokinetika, fluorodeoxygluk6za, Neuraceq, F-FLT,
F-DOPA, Vizamyl, F-cholin, C-methionin, Ga-DOTATOC, vyroba pozitronovych nuklidu,
nosi¢, davka, radia¢ni ochrana.

Klicova slova v AJ: positron emission tomography, computed tomography, PET/CT,
principle, method, radiopharmaceuticals, pharmacokinetics, fluorodeoxyglucosis, Neuraceq,
F-FLT, F-DOPA, Vizamyl, F-choline, C-methionine, Ga-DOTATOC, positron nuclide
production, tracer, dose, radiation protection.

Pouzité databaze: EBSCO, MEDLINE Complete, eBookCollection, Medvik, ProQuest,
ScienceDirect a SpringerLink. Z nalezenych zdroji byly nakonec pouzito celkove
22 informacnich prament, které byly vybrany na zakladé relevance k tématu bakalaiské prace,
doby, kdy byly publikovany (s jedinou vyjimkou nebyly pouzity informace publikované
pred rokem 2012), a dostupnosti plného textu. Ve dvou pfipadech S$lo
o bibliograficky zdroj, dale pak 16 odbornych publikaci a ¢lanka v elektronické podobg,
a webové stranky ATOM INFO, SUJB, SUKL a RadioMedik — osm zdrojii bylo v &eském

jazyce, zbylych ¢trnact v anglicting.


http://1url.cz/QtSoS
http://1url.cz/htSFJ

1 Princip zobrazeni PET/CT

Zobrazeni hybridnim syst¢émem PET/CT je zaloZzeno na fzi snimkl potfizenych
vypocetni tomografii, ktera poskytuje informace o anatomickych strukturdch, s funkénimi
snimky pozitronové emisni tomografie. Podava tak soucasn¢ informaci o anatomii tkani
1 metabolickych procesech, které v nich probihaji.

V gantry pftistroje PET/CT je zabudovana soustava rentgenky a detektord vypocetni
tomografie a zarovei také soustava detektorti pro snimani fotont anihila¢niho zafeni, které jsou
emitovany z organismu vysSetfované osoby po aplikaci radionuklidu — pozitronového zéfice.
Vypocetni tomografie funguje na principu transmise brzdného zaieni, jenz vznika v rentgence
a prochézi pacientem. Cést fotondl brzdného zéfeni je pii priichodu télem pacienta v zavislosti
na hustoté¢ jeho tkani absorbovana a dochdzi k zeslabeni brzdného zéfeni, které je poté
zaznamenano soustavou detektort. Po korekci dat je pocitacove rekonstruovan vysledny obraz.
Data ziskana vypocetni tomografii navic slouzi i ke korekci faktoru zeslabeni u dat ziskanych
pozitronovou emisni tomografii. Vysledkem je o 20 - 25 % piesnéjsi diagnostika
ve srovnani s vyuzitim téchto dvou modalit zvlast’ (Saha, 2012, s. 209 - 210).

Pacient po piedchozi ptiprave (dietnich a rezimovych opatienich, liSicich se podle typu
pouzité¢ho pozitronového zafice, aplikaci radiofarmaka a ptipadné i kontrastni latky) lezi
na posuvném lazku, které s nim postupné zajizdi do gantry (viz Obrazek 1). Nejdiive je
vypocetni tomografii pofizen zékladni orientacni snimek (topogram) a vymezi se oblast, ktera
se bude dale vySetfovat. Pak nésleduje dalsi snimani s tvorbou CT fezl: rentgenka a protilehlé
detektory se pohybuji okolo pacienta, zatimco stll s pacientem se pohybuje smérem dovnitt
gantry. Rentgenka je zdrojem v¢jitového paprsku fotonti brzdného zatreni, které prochazi
pacientem. Jednotlivé organy a tkdn€ v zdvislosti na své denzité pohlcuji rizné mnozstvi
brzdného zafeni. Po priichodu télem pacienta dopadaji zbyld kvanta fotonll (vCetné
sekundarniho zafeni) na sadu detektord, které zaznamenaji koeficient zeslabeni zaieni p.
Ptistroj ziskava raw data (surova data), ktera po propoctu a korekci daji vznik vyslednému
zobrazeni.

Po snimani vypocetni tomografii nasleduje snimani soustavou detektori pozitronové
emisni tomografie. Princip emise a transmise je zndzornén na Obrazku 2.

Radionuklid, ktery je pacientovi pied vySetfenim aplikovan, se v jeho organismu
uréitym zpisobem distribuuje. Tuto distribuci obstara tzv. nosi¢, tedy latka, kterd ma za ukol
dopravit radionuklid do cilového organu ¢i tkan€. Diky nosici tedy dojde k akumulaci

radionuklidu v cilové oblasti zajmu. Mohou ji byt napt. mozkové receptory, enzymy nebo



biomarkery urcitého specifického procesu (detekce tumorti, metastdz). Je tedy nutné zvolit
nosi¢ s vhodnou farmakokinetikou — lze pouzit malé molekuly, peptidy, proteiny ¢i protilatky
(Gillings, 2013, s. 152, 153).

Samotné snimani pozitronovou emisni tomografii probihé s ur¢itym ¢asovym odstupem
od aplikace radiofarmaka — je nutno vyckat, nez dojde k akumulaci RF v cilové tkani. Jadra
atomt radionuklidd, pouZivanych pfi vySetienich PET/CT, podléhaji B* pfeméné. Pii jejich
premeéné se uvoliuji pozitrony, dochézi k interakcim ve tkanich a ke vzniku anihila¢niho zateni.
Fotony, vzniklé pii anihilaci, jsou vyzatovany z téla pacienta
a zaznamenavany soustavou detektor (viz Obrazek 3). Pojem anihilace bude blize popsan
v kapitole 2.1.

Systém pozitronové emisni tomografie musi byt schopen rozeznat a zaznamenat pary
fotonl o energii 511 keV, které vznikaji pfi anihilaci pozitroni v téle pacienta. Pokud na dva
protilehlé detektory v ur€itém casovém rozmezi dopadnou dva fotony anihila¢niho zafeni, jde
o tzv. koincidenci. Detektory pozitronové emisni tomografie zaznamendvaji koincidencni
udalosti. Po zpracovani dat je pak lokalizovano misto, kde doslo k anihilaci pozitronu (viz
Obrazek ¢. 4).

Bohuzel kromé tzv. pravych (true) koincidenci piistroj zaznamenava i koincidence
rozptylené (scattered), kdy se fotony odchylily z ptivodni drahy, ¢i ndhodné (random), kdy
piistroj zaznamena jako koincidencni i1 fotony, které vznikly kazdy pfi jiné anihilaci, a jejichz
parovy foton nebyl detekovan.

V soucasnosti se u PET/CT systémtl pouzivaji tzv. rychlé scintila¢ni krystaly, které
ve srovnani s vizmut-germaniovymi krystaly umoziuji kratsi ¢as pro koinciden¢ni okénko,
a tim 1 ucinnéjsi odliSeni ndhodnych koincidenci. Jedna se o lutecium oxyorthosilikat (LSO)
nebo lutecium-yttrium-orthosilikat (LYSO). Tyto scintildtory navic umoznuji sbér dat TOF
(time of flight — doba pruletu ¢astice hmotou) a rekonstrukci obrazu. Po dopadu fotont
anihila¢niho zafeni na scintilacni krystal tedy dojde ke konverzi energie téchto fotont
na viditelné svétlo, které je dale zaznamenano fotondsobi¢em. Fotondsobi¢e jsou bud’
kiemikové digitalni nebo lavinové s nizkonapétovym polovodi¢em. Kiemikové fotondsobice
maji velmi dobré vnitini casové rozliSeni (44 ps), coz spolu s metodami TOF umoziuje systému
dosahnout zlepSeni senzitivity, rozliSeni obrazu i maximalni rychlosti ¢itani (dilezité zejména

pii méfeni srde¢niho priitoku s pouzitim 3°Rb) (Slomka, 2015, s. 571, 572).



2 Obecné vlastnosti radiofarmak

Radiofarmakum (nadéle RF) obecné je definovano jako ,jakykoliv lécivy pripravek,
ktery, je-li pripraven k pouziti, obsahuje jeden nebo vice radionuklidii (radioaktivnich izotopit)
vélenénych pro lékaiské uicely “ (Cesky 1ékopis, kap. 6.2.3).

Obecné se tedy RF sklada ze dvou komponent: je to molekularni struktura (nosic,
transportni molekula, ligand) a radionuklid emitujici pii jaderné pireméné pozitrony.
Transportni molekularni struktura urcuje biologické vlastnosti radiofarmaka a jeho chemické
a biochemické interakce v zivém organismu. Radionuklid je pak zdrojem signalu, diky némuz

1ze detekovat distribuci a akumulaci této transportni molekuldrni struktury v organismu.

2.1 Radionuklidy s B jadernou pieménou

V soucasné dobé se v nuklearni mediciné bud’ s diagnostickym nebo terapeutickym
zamerem pouziva cela fada radionuklidi. Pouze nékteré jsou ale vhodné pro zobrazeni
pozitronovou emisni tomografii. Jak jiz nazev napovida, jde o radionuklidy, jejichz jadernou
pfeménu doprovazi emise Castice, ktera se nazyva pozitron.

Tyto radionuklidy musi mit navic také vyhodné vlastnosti z hlediska radiacni zatéze
pacienta (vice v kapitole 3.2). V pfirod¢ se takové radionuklidy, které by spliiovaly vSechny
pozadavky soucasné mediciny, nenachazi, proto je potieba je vyrabét uméle (vice v kapitolach
5 a 6). Jadra atomt takto vyrobenych radionuklidi jsou v dasledku nadbytku protonti nestabilni,
a podléhaji  pfemeéné, pfi  které se jeden zjadernych  protond = zméni
na neutron za soucasného uvolnéni dvou &astic: kladné nabitého pozitronu (") a neutrina (v).
Ptiklady pfemény B*:

BF - %0+ +v
EGa -8+ [+
BN = SC+ A+
BO BN+ A+

V nuklidech, jejichz jadro je nestabilni v disledku pfebytku protond, mize probihat
jesté jeden typ premény B': elektronovy zachyt. V tomto ptipadé si jaderna ¢astice — proton —
pritahne elektron z elektronového obalu, nejcastéji ze slupky k. Sloucenim téchto dvou ¢astic
vznikne neutron za souc¢asné emise neutrina. Atomové ¢islo dcefiného nuklidu se sniZi o 1.

Z medicinského hlediska je dulezita prvni z obou zminénych typi B* pfemén. Pozitron
uvolnény z jadra prvku pfi radioaktivni pfeméné jadra je anti¢astici elektronu a ve tkdni ma jen

velmi kratky dolet, protoze pti srazkach s elektrony v obalu atomti okolnich tkani rychle ztraci
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svou puvodni energii. Na konci drahy doletu (v fadu desetin az jednotek milimetrit) dochazi
k z&vérecné interakci pozitronu s nékterym z blizkych elektront - k anihilaci.

Anihilace je proces, ke kterému dojde pfi interakci pozitronu, vzniklého béhem jaderné
premény radionuklidu, s elektronem ve tkani. Vysledkem anihilace je zdnik obou zminénych
¢astic, pficemz jejich klidova hmotnost a kinetickd energie d4 soucasné vzniknout dvéma
fotoniim anihila¢niho zafeni (viz Obrézek 5). Kazdy z téchto fotoni ma energii 511 keV, oba
putuji od mista svého vzniku po jedné ptfimce, ale opaénym smérem, a pravé detekce téchto
fotoni pak dava vzniknout vyslednému zobrazeni pii vySetieni na pozitronové emisni

tomografii (Saha, 2012, s. 17 - 19).

2.2 Parametry nuklidi vhodnych pro PET/CT

Radionuklidy musi spliiovat urCité parametry, aby byly vhodné pro pouziti
dostupnost radionuklidu, jeho fyzikélni a radiochemické vlastnosti, a vhodnost radionuklidu
k dalSimu farmakologickému zpracovéani. Z hlediska procesu vyroby miize byt limitujicim
faktorem velmi kratky polocas pfemény, jako je tomu napt. u kysliku O (2 min) nebo dusiku N
(10 min), a to i v ptipad¢ PET center, kterd maji moznost vlastni vyroby radionuklidi (Wadsak,
2010, s. 46).

Pozadavky na fyzikalni vlastnosti

Jednou z velmi dulezitych fyzikalnich vlastnosti radionuklidi pouzivanych v mediciné
je jiz vyse zminény polocas pfemény. Oznacuje se jako T1/2 a je definovan jako doba potifebna
k tomu, aby doslo k pfeméné¢ poloviny poctu jader nuklidu. Pro vySetfeni na PET/CT je
vyhodou krat§i poloCas pfemény viadech minut (pokud je mozno jej vyrobit piimo
na pracovisti) nebo hodin. Kromé fyzikdlniho polo¢asu pfemény je nutno zminit
tzv. biologicky polocas — v organismu dochazi k biologické eliminaci radionuklidu. Dale je
potieba vzit v tvahu energii (pronikavost zafeni) a druh emitovaného zafeni kvili radiacni
z4tézi pacienta a kvili moznostem detekce tohoto zafeni (Myslivecek, s. 13, 25, 26).

Jednotlivé radionuklidy pouzivané k vyrobé pozitronovych radiofarmak emituji
pozitrony o rtiznych energiich, typickych pro dany radionuklid. Cim vétsi energii ma pozitron
uvolnény z jadra atomu, tim vétsi je jeho dolet ve tkdni pred tim, nez dojde k anihilaci. Jde
o velmi kratké vzdalenosti — od 0,2mm u fluoru ®F po 2,6mm u rubidia 3’Rb (Saha, 2012,
s. 202). Proces p* premény jadra atomu fluoru '8F je znazornén na Obrazku 6. Soudasti této

jaderné pfemény je emise pozitronu o energii 0,633 MeV. Pozitron pfi priichodu hmotou (tkéani)
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velmi rychle ztraci svou kinetickou energii a reaguje se svou anticastici, elektronem. Obé
Castice pfi této reakci zanikaji, pti¢emz se jejich klidova hmotnost a zbyvajici kineticka energie
transformuji a daji vzniknout dvéma fotontim, z nichz kazdy ma energii 511 keV. Pfi preméné
jadra atomu uhliku ''C je emitovan pozitron s energii 0,960 MeV, ktery taktéz da pfi anihilaci
vzniknout dvéma fotoniim o energiich 511 keV.

Pozadavky na radiochemické vlastnosti

Ukolem radiochemie v mediciné je aktivace radionuklidu, navazani radionuklidu
na nosi¢ (transportni molekulu) a purifikace vysledného produktu. Obecné nejsou radionuklidy
bezprostfedné po jejich vyrobé v cyklotronu nebo generatoru v takové chemické forme, aby
bylo mozno je pfimo navazat na nosi¢. Napiiklad fluor '*F je k dispozici ve formé chemicky
neaktivniho vodného roztoku a musi byt transformovan v chemicky aktivni latku. Takto
chemicky aktivni radionuklid je navdzan na pfedem piipraveny prekurzor nosice. Tento proces
probiha za vysSich teplot (pfipadné s vyuZzitim mikrovln) v syntetizérech. Z vyse uvedeného
vyplyva, ze v pripade kratkodobych radionuklidd je nutno pouzit kratsi reakéni Casy.

Pozadavky na radiofarmaceutické vlastnosti

Radionuklid doputuje do mista urceni jen v ptipad¢€, Ze nedojde k poruSeni integrity
molekuly, na niz je navazan. Fluor '8F a uhlik ''C jsou k molekule nosi¢e vaziny kovalentni
vazbou. Radioaktivni kovy, jako je galium ®3Ga, jsou na nosi¢ vazany ve formé ligandového
komplexu, coz ale vede k vyznamnym zménam v prostorové a elektronové konfiguraci,
a nasledné¢ i k moznym zméndm ve farmakokinetice a farmakodynamice (Wadsak, 2010,

s. 463, 464).

2.3 Transportni molekula
Transportni molekuly — nosic¢e musi zajistit vysokou specificitu a selektivitu pfi vyhledavani
cile. Timto cilem mohou byt napi. vybrané receptorové systémy, antigeny, enzymy,
transportery, specifické metabolické odchylky, hypoxicka tkan, bunky s odliSnou energetickou
bilanci, zmény v genetické a proteinové expresi, zmény ve vaskularizaci
a perfuzi. Transportni molekuly mohou s vySe zminénymi cilovymi objekty bud’to pifimo
interagovat (mohou byt Zivnou plidou pro enzymy, ptfipadné mohou fungovat jako agonisté
¢1 antagonisté receptorti a transporterti) anebo se piimo ucastni metabolickych procesi. Ovsem
bez moznosti zjisténi jejich distribuce v organismu by tyto molekuly samy o sobé nemély zadny
diagnosticky pfinos. Tuto moznost poskytuji pravé radionuklidy pevné védzané na tyto

transportni molekuly (Wadsak, 2010, s. 462).

12



3 Vyroba PET radionuklida v cyklotronu

Vyroba radionuklidii probihd v jadernych reaktorech nebo v urychlovadich.
Radionuklidy s kratkym polocasem premeény, které lze vyuzit pifi vySetfeni na PET/CT,
se pripravuji v kompaktnich I€kafskych cyklotronech - vysokofrekvencnich urychlovacich
tézkych nabitych castic. Tyto castice jsou urychlovany pomoci vysokofrekvencniho
elektrického pole, pficemz magnetické pole usmérnuje svazek Castic tak, aby se pohyboval
po spiralové draze. Poté je urychleny svazek protonti nasmérovan na ter¢ z vhodného materialu,
kterym muze byt tuha latka, voda ¢i stlaceny plyn. Ter¢ je vystaven intenzivni radiaci a vysoké
teploté. V pfipadé vodniho ter€e jde pii energii protoni 12 MeV a proudu
50 pA o absorpci ekvivalentu energie 600 W v nékolika mililitrech vody. Nasledné¢ dojde
v dtsledku intenzivniho toku neutronti a y castic k degradaci kovového obalu ter¢e a voda
odtece teflonovou kapilarou do laboratorniho setu, aby pak byla v laboratofi pouzita k vyrobé
radiofarmaka. Obohacena voda H>'*0 se pouziva k vyrobé '8F; z ¢isténé ptirodni vody Ha'%0
s piimési etanolu se ziskava '*N. Aby se zabranilo odpafeni vody pfi zahiati terée pfi ozaieni,
je uvniti ter¢e kromé vody samotné ptitomen také argon nebo helium, stlacené pod vysokym
tlakem. Velmi dtlezitou soucasti celého systému je také vnéjsi chlazeni terce cirkulujici vodou
a heliem. Jako nejvhodnéjsi materidl pouzity pro vyrobu terCe se ve srovnani
se stiibrem a tantalem jevi niobium, které vykazuje vysokou chemickou stabilitu, je velmi
vytézné pii ziskavani '°F a nevyzaduje ¢astou technickou udrzbu.

Plynem plnéné terce jsou vlastné hlinikové valce obsahujici plyn uréeny k ozéteni, napt.
1805, 15N, a ?’Ne. Ptipadné miize byt pouita jesté piimés dalsiho plynu. Pokud je protonovym
svazkem ozafen teré obsahujici kyslik, dojde k nasledujici reakci: '*O(p, n)'®F. Pii ozafeni
neonu alfa deuteriem nastane reakce: 2’Ne(d, a)'SF. !'C lze ziskat ozafenim terée obsahujiciho
plynny dusik '*N; s piimési 1 — 2,5% O»; v dusiku se v reakci na ozafeni zformuji molekuly
1COs,. Izotop 120 lIze vyrobit dvéma postupy: budto se svazkem protonti 0zaii teré naplnény
dusikem "N s piimési 2,5% O, kdy nasleduje reakce '"N(p, n)!°0, nebo lze tento izotop
kysliku ziskat pfi ozafeni terce s *N, deuteriem.

Terce z pevnych materidlli musi mit dostatecné chlazeni, protoze jinak by v disledku
piehiati pfi ozéafeni protonovym svazkem mohlo dojit k vaporizaci ozafovaného materialu.
Ozafenim rubidia v linearnim protonovém urychlovaéi vznikne pfi reakci *Rb(p, 4n)%*Sr
izotop stroncia. V cyklotronu Ize pfi pouziti energii protonového svazku 23 — 70 MeV reakci
“Ga(p, 2n)*®Ga vyrobit ze slitiny galia a niklu zadouci izotop galia. K ziskani jodu 21 vede

reakce '2*Te(p, n)'**1 pii ozafovani terée z 12*TeO,. M&d’ **Cu vznika pii reakci **Ni(p, n) *Cu.
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Energie svazku castic, které dopadaji na terc, se pohybuje v rozmezi 10 — 12 MeV
u kompaktnich cyklotronti na vyrobu radionuklidii s kratkym poloéasem piemény (vyroba '*F,
¢, BN, 150); 18 a 19 MeV u vysoce vykonnych cyklotronti na vyrobu radionuklidd s kratkym
polodasem premény (vyroba BF, !''C, BN, 0); 24 — 30 MeV u cyklotroni
na vyrobu generatoru *Ge/®Ga (vyroba ®*Ge) a 70 — 80 MeV u cyklotron®i na vyrobu
generatorti 32Sr/3?Rb a %Ge/*®*Ga a dalsich radionuklidd pro ugely radioterapie (vyroba ®Sr,
%8Ge) (Pashentsev, s. 406 - 408).

Doba ozatovani plynnych nebo tekutych terct se pii vyrobé nejvice rozsifenych
radionuklidd pohybuje od 10 minut az po né€kolik hodin. Obecné plati, Ze pro vyrobu
radionuklidi s del§im polocasem pfemény se pouzivaji terée z pevnych latek, a je nutna delsi
doba ozatreni. Samotny radionuklid se pak z materialu terCe ziskéa adsorpci (v ptipad¢ tekutého
terCe) nebo kryogenni separaci (v pfipadé¢ plynu), a je dale zpracovan a syntetizovan
ve vysledné radiofarmakum. Terce z pevnych latek se skladaji z nosného disku z vhodného
materidlu (napf. zlata), ktery je pokoven samotnym ter¢ovym materidlem. Ten po ozareni

projde procesem rozpusténi, separace a ¢isténi (Gillings, s. 150).
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4 Vyroba PET radionuklida v generatoru

Radionuklidovy generator je zatizeni urcené k opakovanému ziskévani kratkodobych
radionuklidi. Sklada se ze stinici nadoby, ve které je ukryta kolona, na nizZ je fixovan mateisky
izotop s delSim poloCasem piemény, pfedem pripraveny ozafenim v urychlovaci nebo reaktoru.
Matetsky radionuklid podléhda pifeméneé a vysledek této premeény — nuklid urceny
k medicinskému pouziti — se vhodnym zpiisobem separuje od mateiského nuklidu. Doba této
separace se fidi tzv. radioaktivni rovnovahou. Radioaktivni pfemén¢ podléha matetsky i dcefiny
nuklid. Zpocatku ptirtstek dcetiného produktu prevazuje nad jeho vlastni preménou, poté dojde
k rovnovaze obou téchto procesi — to je prave piihodna doba pro separaci dcefiného
radionuklidu, protoze pak uz tubytek zpfemény Zzadouciho dcefiného izotopu pievazi
nad piiristkem z pfemény matetského izotopu.

V nuklearni mediciné je nejhojnéji vyuzivdn molybden-techneciovy generator.
Nicméné *“™Tc jako zdroj zafeni y neni vhodny pro vysetfeni na PET/CT. K vyrobg
pozitronovych zatict slouzi galium-germaniové a stroncium-rubidiové generatory. Germanium
%Ge ma polocas pfemény 271 dni a jeho dcefinym produktem je galium ®®Ga s polocasem
premény 68 minut, ktery mize byt eluovan z generatoru kazdé 3 — 4 hodiny, ale radioaktivni
rovnovaha (a sni souvisejici maximalni vytéznost) nastdvda po sedmi hodinach
od predeslé eluce. S pomoci chelatorti (latek schopnych vézat kovové ionty) se galium *®*Ga
pouziva k vyrobé radiofarmak — zejména ke znaceni peptidt, jako napi. ®*Ga DOTATOC, ktery
se vaze na somatostatinové receptory neuroendokrinnich tumort.

Rubidium *Rb, které vznika pii pfeméné stroncia 32Sr, je radionuklid s velmi kratkym
polo¢asem premény (1,3 min), a vyuziva se pii zobrazeni srdecni perfuze (Gillings, s. 150, 151).

Tabulka 1 (str. 16) nabizi struény ptehled zékladnich fyzikalnich vlastnosti
pozitronovych radionuklidii, které jsou v praxi bézné¢ vyuzivany. Pro ptehledné shrnuti

informaci o vyrobé PET radionuklidi vyrabénych v cyklotronu viz Tabulku 2 (str.16).
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Tabulka 1

Bézné pouZivané PET radionuklidy

Radionuklid | T1/2 B* Energie pozitront Primérni gama paprsky (keV)
(%) | (keV, max)

Vyrabéné v cyklotronu

50 2,05min | 99,9 | 1720 511

BN 9,97 min 100 | 1190 511

e 20,4 min | 99,8 | 960 511

8p 109,7 min | 97 635 511

%4Cu 12,7 hod 17,4 | 653 511

1241 4,18 dne 23 2138 511, 603, 723, 1691

Vyrabéné v generatoru

$2Rb 1,27 min | 95,5 | 3150 511

%Ga 67,7min |90 | 1900 511,1077

(zdroj: Gillings, s. 150)

Tabulka 2
Vyroba PET radionuklidii v cyklotronu
Radionuklid | Typ terce Material terCe | Jaderna reakce Chemicka forma
150 Plynny Nz +Os N (p,a)°0 Kyslik 15 —plyn
1SN ()50
BN Tekuty H,0 160 (d,0)*N Vodny roztok oxidi
dusiku
e Plynny N2+ O N (p,a)''C Oxid uhli¢ity
N2+ Hz Metan
BF Tekuty nebo | H2'*0 B0 (p,n)'’F Vodny roztok fluoru
plynny 2Ne (d,0)'*F Plynny fluor
%4Cy Pevny 4Nj ®Ni (p,n)**Cu | CuCl,
1241 Pevny 124Te 124Te (p,n)'41 Krystalicky jod nebo
jodid sodny

(zdroj: Gillings, s. 150)
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5 Radiofarmaka pro PET/CT a jejich vyuziti

V soucasné dobé jsou ve vyzkumnych laboratofich vyvijena novéa pozitronova
radiofarmaka, jind jsou ve fazi testovani a klinickych studii. Nize zminéna radiofarmaka se jiz

osvédcila v praxi pii vySetfovacich metodach a postupech v nuklearni medicing.

5.1 BFDG

BE-FDG je v soucasné dobé nejhojnéji pouzivanym pozitronovym radiofarmakem. Jde
o uméle vytvoreny analog glukozy, ktery se pii metabolickych procesech chova podobné jako
glukoza: navaze se na membranové transportery (zejména glukézovy transporter GLUT-1)
a pomoci glykolytického enzymu hexokinazy je transformovan (fosforylovan)
na FDG-6-fosfat. Na rozdil od glukoézy, ktera je dale metabolizovana, se vSak deoxyglukoza
hromadi v cilové bufice, ¢imz dochazi ke kumulaci '*F, ktery lze v organismu detekovat.
(Vaidyanathan et al., 2015, s.788) Pomoci fluorodeoxyglukozy Ize detekovat nadorové bunky,
a to na zaklad¢ skuteCnosti, Ze nadorové bunky i pii dostatecném zasobeni kyslikem
upiednostiiuji anaerobni glykolyzu. Navic se tumor6zni builky kromé zvySené glykolyzy
vyznacuji taktéz vySs$i expresi glukézovych transporter (Farwell et al.,, 2014, s. 3434).
Pti detekci infekei a zanéth se zase vyuziva faktu, ze hyperémie, zvySena cévni permeabilita
a vyplavené zanétlivé mediatory maji za nasledek zvyseny piisun FDG do postizenych mist.
Nasledné¢ kvuli zmnoZeni cytokinti dochazi ke zvysSeni glykolyzy (Vaidyanathan et al., s. 788).

Indikace

BE-FDG lze pouzit k lokalizaci mist, kde probiha zvysena glykolyza. Z onkologickych
indikaci je to diferencialni diagnostika solitdrni plicni 1éze, detekce primarniho tumoru
pii jaternich a kostnich metastazach nezndmé etiologie, popis tumoru pankreatu, staging nadora
hlavy a krku, staging priméarniho karcinomu plic, pankreatu, jicnu, tlustého stfeva (obzvlaste
restaging recidivy) a maligniho lymfomu, dale pak monitorovani terapeutické reakce na lécbu
maligniho lymfomu a nadorti hlavy a krku. K dal$im onkologickym indikacim patii detekce
pii podezieni na recidivu karcinomu plic, prsu, tlustého stfeva, pankreatu, ovaria, Stitné
zlazy (nemedularni), hlavy a krku, gliomu, maligniho melanomu
a maligniho lymfomu. V neurologii lze pfipravek pouzit k lokalizaci epileptogenniho loziska.
V kardiologii ptipravek slouzi k ovéfeni viability hypoperfundovaného myokardu, kdy
vysledna data poskytnou informaci, zda je pacient, trpici zavaznou poruchou funkce levé

komory, vhodnym kandidatem na revaskularizaci. Dals§i vyznamnou neonkologickou indikaci

17



je detekce lozisek infekce a zanétu. Naopak fluorodeoxyglukézu nelze pouzit pro detekci
metastaz mozku z divodu vysoké miry fyziologického vychytdvani FDG mozkem.

Priprava pacienta

Pted vySetfenim je nutno pacienta pfipravit: musi byt dostatecné hydratovan (napoje
nesmi obsahovat gluk6zu) a musi byt nejméné ¢tyti hodiny lacny. Zvyseny ptijem tekutin pied
1 po vySeteni spolu s ¢astym mocenim zajisti snizeni radiacni zatéZe mocového méchyfe.
Pacient se také musi pred vySetfenim vyvarovat nadmérné télesné aktivity (aby nedochazelo
ke zvySenému  metabolismu  glukézy ve  svalech) a  dostane instrukce
o dodrzovani klidu v dobé mezi aplikaci radiofarmaka a samotnym vySetfenim, a samoziejme
také v prib&hu pofizovani PET skent (cca 45 — 60 minut po injekci). K pfiprave pacienta patii
1 Uprava glykemie v pfipadé osob trpicich diabetes mellitus, ptfipadné je potifeba upravit
medikaci u pacientll uzivajicich léky modifikujici hladinu glukézy v krvi (kortikosteroidy,
katecholaminy, valproat, fenobarbital, karbamazepin aj.).

Statni Gfad pro kontrolu lé¢iv registruje n€kolik 1é¢ivych ptipravki, které obsahuji
fluorem '8F znagenou deoxyglukézu, napt. FLUDEOXYGLUCOSE (18F) BIONT 200 — 2200
MBQ/ML INJEKCNI ROZTOK, FLUDEOXYGLUKOSA INJ, 2-[18F]-FDG, EFDEGE.

FLUDEOXYGLUCOSE (18F) BIONT 200 — 2200 MBQ/ML INJEKCNI ROZTOK je
1é¢ivy pripravek urceny k diagnostickym uceliim (registracni ¢islo 88/ 473/12-C; drzitelem
rozhodnuti o registraci je fa BIONT a.s., Bratislava). V 1 ml tohoto pfipravku je aktivita
200 — 2200 MBq k datu a ¢asu kalibrace. U dospélych osob s hmotnosti 70 kg je doporuceno
aplikovat aktivitu v rozmezi 100 — 400 MBq (je nutna korekce dle télesné hmotnosti pacienta,
typu detektoru a snimaciho rezimu). Efektivni davka u dospélého ¢lovéka po podéani aktivity
400 MBq ¢ini cca 7,6 mSv. U détskych pacienti a dospivajicich se vychazi ze zakladni aktivity
(25,9 MBq pro 2D zobrazeni a 14 MBq pro 3D zobrazeni) vynasobené koeficientem
dle Tabulky 3 (str. 19).
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Tabulka 3 — koeficienty pro vypocet aktivity dle hmotnosti ditéte

Télesna Koeficient Télesna Koeficient Télesna Koeficient

hmotnost hmotnost hmotnost

(kg) (kg) (kg)

3 1 22 5,29 42 9,14

4 1,14 24 5,71 44 9,57

6 1,71 26 6,14 46 10,00

8 2,14 28 6,43 48 10,29

10 2,71 30 6,86 50 10,71

12 3,14 32 729 52 -54 11,29

14 3,57 34 7,72 56 — 58 12,00

16 4,00 36 8,00 60 — 62 12,71

18 4,43 38 8,43 64 — 66 13,43

20 4,86 40 8,86 68 14,00
Zdroj: SUKL

Vyrobce uvadi, ze pokud pacient podstoupi  vySetfeni s pouzitim

FLUDEOXYGLUKOSE BIONT v prvnich 2 — 4 mésicich po ukonceni radioterapie, nelze
vyloucit falesné pozitivni ¢i faleSn€¢ negativni vysledky. V ptipadé chemoterapie se jako
optimalni casovy odstup doporucuje minimalné 4 — 6 tydnil po poslednim podani chemoterapie.
Vyrobcem je doporuceno ptipravek pouzivat pro multimodalni zobrazeni (PET/CT, PET/MRI)
spi$e nez jen pro zobrazeni samotnou pozitronovou emisni tomografii (SUKL, 2016).

Ptipravek s komerénim ndzvem FLUDEOXYGLUKOSA INJ. (registracni Ccislo
88/320/01-C; drzitelem rozhodnuti o registraci je UJV ReZ a.s., Husinec - Re?) je dodavan
ve formé ¢irého bezbarvého nebo slabé Zlutého injekéniho roztoku, prostého Castic, o aktivité
100 — 1500 MBg/ml. Pouziti tohoto ptipravku je stejné jako u vyse uvedeného produktu.
Vyrobce uvadi doporucené davkovani 150 — 300 MBq pro zobrazeni mozku a myokardu,
a 300 — 600 MBq pro vysetieni trupu (popi. i1 s koncetinami) u dospélych osob o hmotnosti
70 kg (SUKL, 2017).

19



5.2 BF-Fluorid

Slouzi k zobrazeni kostni piestavby — vytvaii depozity v osteoblastickych
1 osteolytickych loziscich. Jedna ze soucasnych metaanalyz ukdzala, ze senzitivita
a specificita vySetfeni PET nebo PET/CT s pouzitim '8F-fluoridu je 91,9 %, respektive
97,1 %. Ve srovnani s plandrni scintigrafii (pfipadné scintigrafii kombinovanou se SPECT) je
tato metoda vyhledavani kostnich metastaz daleko diagnosticky piesnéjsi, ovSem za cenu vyssi
radiacni zatéze (Treglia, 2014, s. 772, 773).

Ptiprava pacienta spoc¢iva v dostatecné hydrataci a ¢astém moceni z diivodu snizeni
radiacni zatéze. U pacientl s poruchou funkce ledvin je potfeba dikladné zvazit indikaci
k vySetfeni. Pacient ma byt poucen, aby se po dobu 12 hodin po aplikaci piipravku nezdrzoval
v blizkosti malych déti a t¢hotnych Zen.

V CR je toto radiofarmakum vyrabéno a distribuovano pod nazvem FLUORID (18F)
SODNY UJV (registraéni &islo 88/ 394/16-C; drzitelem rozhodnuti o registraci je UJV ReZ a.s.,
Husinec — ReZ). Jde o injekéni roztok o aktivité 100 — 1500 MBq/ml k datu a Gasu kalibrace.
Mechanismus ucinku spociva v afinité fluoridu sodného ke kostnim mineraliim, kdy je 3 — 10x
vice vychytdvan vtéch castech kosti, které vykazuji fyziologicky (reparace)

Vyrobce udédva primérnou doporucenou aktivitu 370 MBq pro dospélou osobu
o hmotnosti 70 kg. Tato hodnota se bude liSit v zavislosti na télesné hmotnosti pacienta, typu
pouzitého detektoru, akvizici a pouziti PET/CT. Aktivita musi byt zméfena bezprostfedné pred
aplikaci. Efektivni davka po podani aktivity 200 resp. 400 MBq dospélému clovéku
o hmotnosti 70 kg je cca 3,4 resp. 6,8 mSv (SUKL, 2016).

5.3 BF-FLT

8F_Fludeothymidin je analog thymidinu, a jako takovy je v buiikach fosforylovan
pomoci thymidinkindzy 1 (TK-1). Vysoka koncentrace TK-1 je typickd pro buiky s velkou
mitotickou aktivitou. Radiofarmakum je tedy vychytavano ve tkénich s vysokym stupném
bunécné proliferace.

M. Nakajo et al. analyzovali a shrnuli vysledky nékolika klinickych studii, tykajicich se
zhodnoceni piinosu vyuziti 'F-FLT ve srovnani s 'F-FDG. Tyto studie byly zaméfeny
na zobrazeni pii stagingu, terapeutické odpovédi a stanoveni progndzy u esofagealnich
a gastrointestindlnich malignit, karcinomu pankreatu, hepatobiliarnich tumort a nadort

urogenitalniho traktu. Analyza ukézala, ze i pfes nedostatecné mnozstvi klinickych studii lze
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vyvodit, ze '8F-FLT je vhodnym RF pro staging, monitorovani odpovédi na 1é¢bu a uréeni
prognoézy u malignit trdviciho a urogenitdlniho traktu, nicméné vykazuje ve srovnani
s BF-FDG niz§i ucinnost pii detekci primarniho tumoru a drobnych metastiz v uzlinach.
Z ditvodu vysokého fyziologického vychytavani '®F-FLT v jatrech a kostni dieni neni toto RF
vhodné k detekci kostnich a jaternich metastaz (Nakajo et al., 2016, str. 951, 959).

V CR je toto radiofarmakum registrovano pod nazvem Fludeothymidin (18F)
RadioMedik 1 — 8 GBq injek¢ni roztok (registracni cislo 88/078/08-C, drzitelem rozhodnuti
o registraci RadioMedik s.r.o., Husinec — ReZ). PouZiti piipravku je indikovano pfi stanoveni
stupné bunécné proliferace. Kromé zvyseni piijmu tekutin neni nutnd zZadna specialni piiprava
pacienta pied vySetfenim. Pro dospélou osobu o hmotnosti 70 kg je vyrobcem doporucené

davkovani 150 — 600 MBq aktivity radiofarmaka (SUKL, 2017).

5.4 8F- Neuraceq

Akumulace B-amyloidt v kife mozkové spousti celou kaskadu dalSich jevt, které
ve vysledku mohou vést k demenci, B-amyloidové plaky v mozku jsou tedy jednim
z patologickych markert. Syed a Deeks uvadi, ze dle jejich studie '®F-fluorem znaceny
florbetaben ('®F-Neuraceq) vykazuje vysokou diagnostickou piesnost pfi detekci ¢i vyloudeni
vyskytu B-amyloidovych plakti u pacientti s riznou urovni kvality kognitivnich funkci, pfi¢emz
bylo RF pacienty velmi dobte tolerovano. Do dalsi faze studie (nerandomizovana, nadnarodni
studie analyzujici vysledky posmrtné histologie mozkové tkdn¢€) bylo zatazeno 139 pacienti
s klinickou diagnézou M. Alzheimer, 5 pacientdl s DLB (demence s Lewyho télisky),
31 pacientti s riznymi dalSimi typy demence, dale 32 osob, které demenci netrpély (pfi¢inou
jejich smrti byla zejména onkologicka onemocnéni) a 11 osob ve véku 22 — 38 let bez poruchy
kognitivnich funkci. Vysledkem studie je zjiSténi, ze RF je spolehlivym ukazatelem
B-amyloidovych  neuritickych  plaki  u  pacientd s Alzheimerovou  chorobou
1 jinymi typy demence. A naopak vysoka negativni prediktivni hodnota zajistuje vysokou
pravdépodobnost, 7e u pacienta snegativnim !'SF-Neuraceq skenem lze vylougit
M. Alzheimer (Syed, Deeks, 2015, s. 605).

RF je na Statnim ufadu pro kontrolu 1é¢iv registrovano pod nazvem Neuraceq 300
MBg/ml injekéni roztok (registracni ¢islo EU 1/13/906/001; drzitelem rozhodnuti o registraci
je Piramal Imaging Limited, Velkd Britanie. Pfipravek je urCen k diagnostickym uceliim
a obsahuje florbetabenum ('*F) o aktivité 300 MBg/ml k datu a ¢asu kalibrace. Je indikovan

k zobrazeni hustoty B-amyloidovych plak v mozku pacientd s kognitivni poruchou.
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Doporuéené davkovani je 300 MBq florbetabenu ('®F) pro dospélého (ne vice
nez 360 MBq a ne méné¢ nez 240 MBq). Aktivita ptipravku musi byt zméfena bezprostiedné
pied aplikaci. Cca 90 minut po i.v. podani florbetanu ma nasledovat snimani PET po dobu
dvaceti minut. Pfi poddni maximalni doporucené aktivity 360 MBq obdrzi dospély clovék

o hmotnosti 70 kg efektivni davku pfiblizné 7,0 mSv (SUKL, 2014).

5.5 BF-Vizamyl

F-fluorem znaceny flutemetamol je RF slouzici k detekci B-amyloidnich plakt. Curtis
et al. ve spolupraci s klinikami, vyzkumnymi centry, a nemocnicemi v USA 1 Velké Britanii
provedli studii, kterda méla zjistit senzitivitu a specificitu detekce neuritickych plaki.
Do studie bylo zatazeno 176 pacientt starSich 55 let, u nichz byla pfedpokladana doba pteziti
kratS$i nez jeden rok. 68 pacientli v pribé¢hu studie zemielo a byla u nich provedena pitva.
Vysetfeni s '8F-Vizamylem podstoupili v priméru 3,5 mésice pfed smrti. Senzitivita
se bez kombinace s vypocetni tomografii pohybovala mezi 81 az 93 %, primérna specificita
byla 88 %, pficemz senzitivita i specificita se zvysily pfi kombinaci PET skenil s vypocetni
tomografii. Sami autoifi pfiznali, Ze studie méa své limity (napi. v malém poctu l€kafi,
hodnoticich vysledky vysetieni) (Curtis et al., 2015, s. 288, 289).

RF je na SUKL evidovan pod nizvem VIZAMYL 400 MBg/ml, injekéni roztok
(registracni ¢isla EU/1/14/941/001; EU/1/14/941/002; GE Healthcare Limited, Velka Britanie)
jako pripravek indikovany pro zobrazeni hustoty B-amyloidnich plakti v mozku dospélych
pacientfi, kte¥i trpi kognitivnimi poruchami. Piipravek obsahuje flutemetamolum ('8F)
o aktivit¢ 400 MBg/ml k referenénimu datu a hodiné.

Vyrobcem doporucené davkovani je 185 MBq pfipravku i.v. Mezi aplikaci
a snimanim ma byt ¢asovy odstup 90 minut. Efektivni davka po aplikaci doporucené aktivity

je 5,9 mSv (SUKL, 2014).

5.6 'SF-DOPA

Dihydrofenylalanin (DOPA) je neutralni aminokyselina, ktera se v organismu chova
podobné jako ptirodni L-DOPA (prekurzor dopaminu): ucastni se metabolismu katecholaminii
v mozku i perifernich tkanich. Piivodné byl fluorem '*F znageny DOPA pouzivan pro vysetteni
PET u pacientt trpicich Parkinsonovou chorobou s cilem vyhodnotit integritu dopaminergniho
systému. Multimodalni zobrazovaci technika PET/CT umoznila dalSi vyuziti tohoto RF

pro diagnostiku celé¢ tady patologii vcetné neuroendokrinnich tumorii, nddort mozku

22



a hyperplastickych zmén pankreatu. Jde o 1éze se zvySenou aktivitou L-DOPA dekarboxylazy,
coz vede kvysoké akumulaci '|F-DOPA. BohuZel prozatim neni dostatek dostupnych
informaci tykajicich se doporucenych postupt pii vysetieni s pouzitim tohoto RF, optimalni
aplikované aktivity, naCasovani akvizice a premedikace karbidopou (Chondrogiannis,
2013, s. 11).

Treglia et al. uvadi, Ze stéZejni vyznam |F-DOPA PET/CT spo¢iva v detekci
feochromocytomu, paragangliomu, relapsu medularniho ca $titné Zlazy, neuroendokrinnich
tumorti v zavislosti na jejich typu a lokaci (vyrazné nizsi senzitivita v ptipad¢é bronchialniho,
gastrického, duodenalniho a pankreatického neuroendokrinniho tumoru) a pfi posuzovani stavu
pacientli s vrozenym hyperinzulinismem (rozliSeni fokélniho a difuzniho vrozeného
hyperinzulinismu, vysokd pfesnost preoperacni lokalizace v pfipadé fokalni formy

onemocnéni) (Treglia et al., 2014, s. 774).

5.7 8F-cholin a "'C-cholin

8F fluorem a ''C uhlikem znadeny cholin je radiofarmakum vyuzivané pro PET/CT
diagnostiku neoplazii, které¢ nevykazuji zvySeny metabolismus glukozy, coz je charakteristické
napf. pro karcinom prostaty. Ca prostaty je druhym nejcastéjSim malignim onemocnénim
postihujicim muze; kazdy rok je v CR nové diagnostikovano cca 4500 piipadi a incidence tak
dosahuje 82 nemocnych na 100 000 muzi (Kudlackova et al., 2016).

Cholin je marker lipogeneze, a jako prekurzor fosfatidylcholinu (lecitinu) je jednou
z dulezitych slozek bunééné membrany. Pii karcinomu prostaty dochéazi ke zvyseni biosyntézy
bunétné membrany, coz vede k vysoké akumulaci cholinu.

V Italii byla provedena studie, jejimz cilem bylo zjistit fyziologickou biodistribuci
8F_fluorem znac¢eného cholinu u Zen i muzi, a také mozna uskali diagnostiky ca prostaty.
Vysledkem studie bylo zjisténi, ze u 169 z 1000 pacientli s pozitivnim néalezem se nejednalo
o karcinom prostaty, nybrz o zanét, benigni nador nebo (u 1%) jiné neoplazma. RF vykazuje
o néco nizsi diagnostickou presnost ve srovnani s ®*Ga znagenym prostatickym specifickym
membranovym antigenem. Nutno dodat, ¢ PET/CT s pouzitim '8F-cholinu je ekonomicky
vyhodné&jsi nez PET/CT nebo PET/MR s '3Ga-PSMA, navic v nékterych zemich neni pouziti
8Ga-PSMA schvéleno (Calabria et al., 2016, s. 40).

Na Statnim Gfadu pro kontrolu 1é€iv je fluorocholin evidovéan pod ndzvem IASOcholine
1 GBg/ml, injekéni roztok (registracni cislo 88/651/12-C, drzitelem rozhodnuti
o registraci je fa IASON GmbH, Graz, Rakousko). Jedno baleni obsahuje 0,5 — 15 ml roztoku,
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coz odpovida 0,5 — 15 GBq celkové aktivity k ¢asu kalibrace. Roztok obsahuje jako pomocnou
latku 3,5 mg sodiku, coz je tfeba brat v ivahu u pacientii, ktefi maji dietu s omezenim soli.

Ptipravek je indikovéan pro diagnostiku karcinomu prostaty (v€etné detekce kostnich
metastaz) a hepatocelularniho karcinomu. Podavan je pfimou intravendzni injekci
a bezprostredné pied aplikaci musi byt pomoci piistroje ovétena aktudlni aktivita ptipravku.
Doporucend aktivita se pohybuje vrozmezi 200 — 500 MBq dle konstituce pacienta
a vlastnosti PET detektoru. Osoby o hmotnosti 70 kg po podani aktivity 4 MBg/kg, tedy
280 MBq, obdrzi efektivni davku ptiblizn€ 5,1 mSv (zeny), resp. 3,1 mSv (muzi). V soucasnosti
vyrobce z divodu neexistence klinickych udaji o bezpecnosti a diagnostické ucinnosti
nedoporuéuje pouziti v détské onkologii (SUKL, 2014).

Podobnym piipravkem je FLUOROCHOLINE (18F) SYNEKTIK od firmy

Synektik, a.s. se sidlem ve Varsavé.

5.8 ''C-methionin

Methionin je pfirozené¢ se vyskytujici esencidlni aminokyselina, a jeho uhlikem
'1C znageny analog se od né&j po chemické a biokinetické strance nijak nelidi. Pro vyuziti
methioninu v nukledrni mediciné je dualezita skutenost, Ze tumor6zni buniky maji vétSinou
zvySené naroky na pfijem aminokyselin, které jim slouzi jako zdroj energie a material
pro tvorbu bilkovin. (Rehdk et al., 2016, 4S96). V soucasnosti se ''C-methionin pouziva
zejména k detekcei relapsu gliomu, pfipadné k diagnostice adenomu piistitné¢ho teliska (Treglia,
2014, s. 773). Jsou vSak jen omezené moznosti vyuziti tohoto radiofarmaka jako markeru
proteosyntézy, a to z divodu kratkého polocasu premény uhliku ''C (20 minut), coz prakticky
znemoznuje distribuci do PET center (Adam et al., 2014, s. 130).

V CR prozatim toto radiofarmakum na SUKL registrovano neni, pfestoZe na jeho vyvoji
a vyzkumu pracoval UJV ReZ ve spolupraci s MOU Brno a vroce 2012 probéhla
1 klinicka studie zahrnujici 18 pacientd (ATOM INFO, 2015).

5.9 UC-acetat

V disledku zvysené exprese syntdzy mastnych kyselin u nddorovych bun¢k dochézi
k inkorporaci ''C-acetatu do jejich lipidové membrany — na zakladé této skutecnost lze acetét
vyuzit k zobrazeni tumorti, obzvlast¢ pak nadorG prostaty. Soucasné metaanalyzy ukazuji,
ze v diagnostice karcinomu prostaty (lokalizace a odliSeni malignich 1ézi od benignich)

je specificita 'C-acetatu 75,1 %, respektive 75,8 %. P¥i detekci relapsu pak byla senzitivita
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64 % a specificita 93 %. Prozatim zavéry zni, ze k primarni diagnostice nadoru prostaty se

.....

relapsu u pacientl se zvysenou hodnotou PSA (>1 ng/ml) (Treglia, 2014, s. 771, 772).

5.10 Somatostatinové analogy znacené #Ga

Neuroendokrinni tumory piedstavuji skupinu riznorodych malignit, vychéazejicich
z odlisSnych typt bunék nervového a endokrinniho systému. Vyskytuji se ponejvice
v gastrointestinalnim traktu nebo bronchidlnim stromu. Vyvojové pochézeji z endokrinnich
bun¢k v mukéze a submukdze, které maji piivod v neuroektodermu a endodermu. Vyznacuji se
nadmérnou expresi somatostatinovych receptori. Prozatim je znamo pét podtypi
somatostatinovych receptorti, jejichz vyskyt souvisi stypem nadoru, jeho plvodem
a diferenciaci. K detekci neuroendokrinnich tumort se v souCasné dobé testuji analogy
somatostatinovych receptord znatené galiem %Ga a médi ®Cu, zejména pak jde
o radiofarmaka 68Ga-DOTANOC, 68Ga-DOTATOC a 68Ga-DOTATATE (Yang et al., 2014,
s. 389 — 390).

V CR ma prozatim fa RadioMedic podanu zadost na SUKL a Ministerstvo zdravotnictvi
kvili registraci 1é¢ivého pripravku pro diagnostické ucely [®*Ga]DOTATOC. Vyrobce uvadi,
ze pripravek dosahuje pfi diagnostice meningeomt, karcinoidii, metastaz neuroendokrinnich
tumor a feochromocytomil senzitivitu 97% a specificitu 92%. Ptipravek ma byt urcen
k intraven6znimu podani a aplikovand aktivita se ma pohybovat v rozmezi 100 — 400 MBq.
K akumulaci RF v cilové tkani ma dojit relativné rychle, maxima ma dosahnout cca 70 minut
po aplikaci. Kratky poloc¢as premény **Ga znamena nizsi radiacni zatéZ pacienta. Vzhledem
k vyjmenovanym pozitivim zfejm& bude toto RF v dohledné dob& dostupné v CR

(RadioMedic, 2015).
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6 Prehledna tabulka radiofarmak pro PET/CT

Tabulka 4

Radiofarmaka, kterd jsou v soucasné dobé vyuZivana pii vySetienich PET/CT, nebo jsou ve

fazi testovani pii klinickych pokusech.

Radiofarmakum

Specifikace

Zobrazeni zvySené utilizace energie

BF-FDG Nejpouzivanéjsi pozitronové RF, vyuZzivané v onkologii, neurologii a
kardiologii
HC-acetat Primérn€ urcen pro vyuziti v kardiologii, v sou¢asnosti pouzivan i pro

staging a kontrolu odpovédi na 1écbu karcinomu prostaty

Aminokyseliny jako ukazatelé zvySené syntézy proteini

BF-DOPA

Nejprve uréeno k diagnostice Parkinsonovy choroby, nyni se také
vyuziva k zobrazeni neuroendokrinnich tumort

"C-methionin

Autenticky nosi¢ (zadna strukturalni odchylka). Kratkodoby. VyuZzivan
hlavn¢ pro zobrazeni mozkovych nadord.

BE_FET Alternativa ''C-methioninu, oviem s del§im polo¢asem pfemény.
Zvazuje se jeho vyuziti pti odliSeni zanétu od zbytkové nadorové tkane.

HC-AMT V soucasnosti probihaji klinické pokusy.

Detekce hypoxie

BE-FMISO Prvni RF uréené k detekci hypoxie, dnes zlaty standard.

BE_FAZA Chemicky derivat F-MISO; prozatim ve fazi klinickych pokust

8F-EF-5 Prozatim ve fazi klinickych pokusii

84Cu-ATSM Spise exoticky radionuklid s del$im polo¢asem piemény. Predpoklada

se brzké vyuziti v klinické praxi.

Markery bunééné proliferace

BE_FLT Zlaty standard. Akumuluje se v loziscich se zvySenou aktivitou
thymidinkinazy.

5-18F-FU Pavodné vyvinut jako antimetabolit, reflektuje RNA syntézu

"C-thymidin Autenticka pyrimidinova baze. Kratky polo¢as rozpadu

1C-cholin Derivaty cholinu slouZi jako substrat pro stavbu bunééné membrany.

8F_cholin Alternativa ''C-cholinu s del$im polo¢asem premény

Specifické cilové interakce (enzymy, transportery, receptory)

%8Ga-DOTATOC Stejné¢ jako DOTANOC a DOTATATE se selektivné vaze na
somatostatinové receptory neuroendokrinnich tumord.

BF-RGD Tripeptid, ktery selektivné cili na jadro receptoru o

BF_FES Derivat estradiolu uréeny k diagnostice tumorli s pozitivnimi
estrogenovymi receptory (napft. ca prsu)

BF-FETO Substrat pro likvidaci 11B-hydroxylazy vyluCované ktrou nadledvin.

Prozatim ve fazi klinickych pokusti.

Metabolismus kostnich mineralu

8F_fluorid

Dtlezita role pfi detekci kostnich metastdz a primdrnich
osteoblastickych tumort

Zdroj: Wadsak et al., 2010, s. 464 - 465
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7 Vyroba a distribuce radionuklidi v CR

Na strankach Statniho ufadu pro jadernou bezpec¢nost lze nalézt seznam firem, které
splnily podminky a ziskaly opravnéni pro vyrobu a distribuci, pfipadné vyvoz a dovoz
uzavienych a / nebo otevienych zdroju ionizujiciho zafeni ur¢enych pro vyuziti v primyslu
a ve zdravotnictvi. Vyrobou a distribuci pozitronovych radionuklidovych zaii¢a 'C, N, 1°0O
a '8F se zabyva Ustav jaderného vyzkumu ReZ, a.s. se sidlem v Husinci, distribuci otevienych
radionuklidovych zafic¢t urcenych pro 1ékarské aplikace se zabyva firma VF, a.s. se sidlem
v Cerné Hofe u Brna (SUJB).

Vyroba radiofarmaka jakozto 1éCiva podléhd také predpisim obsaZzenym v zakoné
¢.378/2007 Sb. (zakon o 1éCivech v platném znéni). Tento zakon stanovuje, za jakych podminek
vznikd radiofarmakum jako konec¢ny produkt, od vyroby v reaktoru nebo cyklotronu, pies
chemickou syntézu, purifikaci, zpracovani a vychystani, az po finélni sterilizaci. Musi byt
zajisténa jakost produktu, tzn. musi byt disledné zabranéno kontaminaci a ki'izové kontaminaci
radiofarmaka, a zarovenn musi byt dodrzena pravidla radia¢ni ochrany. Prostory pro vyrobu
radiofarmak musi spliiovat pfisnd kritéria a jsou monitorovany z hlediska radioaktivity
a mikrobialni urovné. Piistup do vyrobnich prostor maji pouze povéfené osoby
a vstup je veden pted persondlni propusti. Povrch vyrobniho zafizeni nemé aditivni, reaktivni
ani absorp¢ni vlastnosti, aby nemél vliv na kvalitu radiofarmaka. Cirkulace vzduchu je zajisténa
tak, aby byl produkt chranén pfed kontaminaci a zaroven byla minimalizovana kontaminace
prostiedi radioaktivnimi ¢asticemi a plyny. Radiofarmaceutické vyrobky jsou bud’ vyrabény
asepticky nebo jsou terminalné sterilizovany. Na témze pracovnim misté (horkd komora,
laminadrni box) nesmi byt pfipravovano soucasn¢ vice raznych produkti kvuli riziku
kontaminace ¢i zdmény. Zaznamy o radiofarmacich maji byt uchovany po dobu tfi let, pokud
neni ureno jinak. Kvalita radiofarmaka je uréena jeho radionuklidovou
a radiochemickou c¢istotou. Vzhledem k polocasu pfemény musi byt jednoznacné stanovena
pouzitelnost vyrobku. Dohled nad dodrzovanim ptedpist zajiStuje Statni Gfad pro kontrolu

1é¢iv (SUKL, 2009).
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8 RadiacCni ochrana

Od 1. 1. 2017 se zménil legislativni rémec a dosavadni zdkon ¢. 18/1997 Sb., o mirovém
vyuzivani jaderné energie a ionizujiciho zafeni (tzv. Atomovy zakon) byl nahrazen zdkonem
¢.263/2016 Sb.). Zakon vymezuje podminky, za jakych podminek miize byt (nejen) v mediciné

provozovan zdroj ionizujiciho zatfeni, a dalsi naleZzitosti souvisejici s danou problematikou.

8.1 Legislativni ramec pro lékarské ozareni

Vysetienim na PET/CT podstupuje pacient 1ékatské ozareni. Pouziti zdroji ionizujiciho
zafeni v medicin€ podléha prisnym pravidlim. Pro odd€leni nuklearni mediciny, kde se pracuje
piesna citace:

»S 78 Lécebna a diagnosticka aplikace radionuklidu [K § 86 odst. 3 pism. b) az
d) atomového zakona]

(1) Pri lécebné a diagnostickée aplikaci radionuklidu musi byt zmérena aktivita otevieného
radionuklidového zdroje aplikovaného pacientovi, a to pred jeho podanim.

(2) Lécebna aplikace radionuklidu musi byt provadeéna v luzkové casti zdravotnického
zarizeni poskytovatele zdravotnich sluzeb, specialné upravené a vybavené pro tento ucel. Tato
podminka neplati, pokud ozareni fyzickych osob Zijicich ve spolecné domacnosti s pacienty
po lécebne aplikaci otevieného radionuklidového zdroje nemiize prekrocit davkovou
optimalizacni mez stanovenou v § 64 odst. 1 pism. a) atomového zdakona. Pri této lécebné
aplikaci radionuklidu musi byt zajisténo, aby pacient nepouzival viastni pradlo.

(3) Pri propusteni pacienta po lécebné aplikaci radionuklidu podle odstavce 2, musi byt
vSechny jeho predmety osobni potreby zkontrolovany z hlediska mozZného znecisténi
radionuklidem a v pripade takového znecisteni dekontaminoviny nebo zneskodneny jako
radioaktivni odpad.

(4) Podstupuje-li pacient lécebnou aplikaci radionuklidu, musi drzitel povoleni poskytnout
pacientovi nebo jeho zdkonnému zdstupci pred opuStenim zdravotnického zarizeni
a) pisemnou informaci o rizicich ionizujiciho zareni a b) pisemné pokyny, jak omezit davky
fyzické osoby, ktera prichazi s pacientem do styku, na tak nizkou uroven, jaké lze rozumné
dosahnout.

(5) Podstupuje-li pacient diagnostickou aplikaci radionuklidu, musi drzZitel povoleni

poskytnout pacientovi pred opustenim zdravotnického zarizeni pisemné pokyny podle odstavce
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4 pism. b) v pripade, zZe by se ozareni fyzicke osoby, ktera prichazi s pacientem do styku, mohlo
blizit hodnotam obecnych limitii pro obyvatele.

(6) Na pracovisti, na kterém se provadi lécebna nebo diagnosticka aplikace radionuklidu,
musi byt vyvéseno na viditelném misté sdeleni o nezbytnosti oznamit pracovnikiim poskytovatele
zdravotnich sluzeb tehotenstvi nebo kojeni pred provedenim lékarského ozareni.

(7) Vybaveni pracovisté, na kterém se provadi lécebnd nebo diagnosticka aplikace
radionuklidu, musi byt v souladu se zvlastnimi potrebami a povahou tohoto lékarského
ozdreni.“ (SUJB, 2016, zdkon ¢ 263/2016 Sb., § 78)

V ptipadé¢ multimodalni vysetfovaci metody PET/CT samoziejmé plati jeste legislativa
tykajici se vypocetni tomografie. Pokyny vztahujici se parametriim, které musi pfistroj splnit,
jsou obsazeny v paragrafu 76 (§ 76 Pozadavky na zdroj ionizujiciho zafeni pouzivany

pii l1€karském ozareni).

8.2 Legislativni ramec pro nakladani s radiofarmaky

Jak mé vypadat spravné vedena dokumentace radiofarmaka, je uvedeno v paragrafu 25:

»S 25 Skutecnosti uvedené v privodnim listu otevieného radionuklidového zdroje
[K § 25 odst. 2 pism. b) atomového zdkona]

(1) Skutecnosti uvedené v pruvodnim listu otevieného radionuklidového zdroje musi byt
zaznamenavany v ndsledujicim rozsahu:

a) identifikacni cislo pritvodniho listu otevireného radionuklidového zdroje,

b) specifikace nebo identifikacni cislo otevieného radionuklidového zdroje,

c) v pripade otevieného radionuklidového zdroje podléhajiciho schvalovani typu
oznaceni schvadleného typu, s jehoz vlastnostmi jsou vlastnosti otevieného radionuklidového
zdroje ve shode,

d) udaj o druhu radionuklidu,

e) udaje o chemické a fyzikalni formé radionuklidu a jeho nosice,

f) udaje o aktivite a hmotnostni aktivité otevieného radionuklidového zdroje
s uvedenim casu, k néemuz se udaj vztahuje,

g) udaje o chemické a radiochemické cistote, je-li to mozné,

h) udaje o druhu obalu otevieného radionuklidového zdroje,

i) datum vystaveni pritvodniho listu otevieného radionuklidového zdroje,

J) zmény skutecnosti uvedenych v pismenech d) az i) a
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k) identifikacni udaje osoby, ktera priivodni list otevieného radionuklidového zdroje
vystavila, a podpis povéieného zdstupce této osoby. “ (SUIB, 2016, zakon &. 263/2016 Sb., §25)
Personal oddé¢leni nuklearni mediciny povinen postupovat tak, aby byly dodrzeny zésady
radiacni ochrany. Kazdy radia¢ni pracovnik kategorie A musi znat pravidla prace
v kontrolovaném pasmu. Jeho zptisobilost k bezpe¢nému nakladani se zdroji ionizujiciho zatreni
musi byt pravideln¢ ovétovana formou zkousky. Je jeho povinnosti védét, co je potieba udélat
v ptipad¢ nutnosti fidit. Pfi praci s otevienymi zafici je persondl povinen pouZzivat osobni
ochranné pomicky. Dale program zajisténi radiacni ochrany mimo jiné obsahuje pokyny pro
provadéni zkousek provozni stdlosti, zdsady nakladani s radioaktivnim odpadem, systém

monitorovani a hodnoceni osobnich davek personalu.
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Zavér

Vyzkum v medicin€ neustale pfindsi nové diagnostické a terapeutické metody. Nékteré
se postupem casu ukazi byt slepou cestou a jsou postupné nahrazeny jinymi, dalsi
si pak ziskaji stalé misto v I€katrskych postupech. Cilem mé prace bylo dohledat nejnovejsi
dostupné validni informace o vyhodach a nevyhodach zobrazeni multimodalni zobrazovaci
metodou PET/CT, o radiofarmacich, ur€enych pro vyuziti pfi vySetfeni na tomto hybridnim
pfistroji, a o radiani zatézi, ktera se poji s aplikaci radionuklidid pfi souCasném vyuZiti
vypocetni tomografie. Vyrob¢ a vyuziti radiofarmak jsem vénovala stézejni Cast prace, ¢imz
jsem splnila hlavni cil, ktery jsem si pro tvorbu prace stanovila.

Dosla jsem k zavéru, ze PET/CT nabizi vyhody plynouci z kombinace téchto dvou
zobrazovacich metod, pricemz tyto benefity dalece pievysSuji nevyhodu v podobé vyssi radiacni
zatéze vySetfované osoby. Radiacni zatéz spolu s ekonomickym hlediskem jsou divodem
pro nezbytnost pfesné¢ definovat ptipady, kdy je vhodné toto vySetfeni indikovat. Mira
senzitivity a specificity se mize u jednotlivych radiofarmak vhodnych pro PET/CT Iisit,
nicmén¢ diky vyhod¢ v podobé poskytnuti funkéni a zarovenn anatomické informace ma
v soucasné dobé vySetieni PET/CT své pevné misto v onkologii, neurologii, kardiologii
a diagnostice zanétlivych onemocnéni.

Povazuji za dulezité, aby lidé, ktefi pracuji na oddéleni nukledrni mediciny jako
radiologiCti asistenti, uvazovali v souvislostech, a byli si védomi rizik i pfinosu vySetfeni, ktera
pacienti na tomto oddéleni podstupuji. Radiologicky asistent ma znat princip, na némz je
zalozeno zobrazeni metabolickych procesii v organismu s vyuzitim radionuklidi.
Je prostfednikem mezi pacientem a lékafem. Pacientovi je radiologicky asistent povinen
dikladné vysvétlit ptipravu k vySetfeni, jeho pribéh, a také jej obeznamit s rezimovymi
opatfenimi po vySetieni s pouzitim radiofarmaka. Lékat, ktery je zodpoveédny za vyhodnoceni
vysetieni a stanoveni diagnozy, naproti tomu ocekava, ze erudovany personal zajisti spravné
provedeni vSech postupii. Téma jsem tedy zpracovavala se zamérem, aby mohlo byt v ptipadé

zajmu k této erudici vyuzito.
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Obrazova priloha
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Obrazek 1 — Schéma PET/CT
Zdroj: http://lurl.cz/QtSoh

Obrazek 2 - Emise a transmise
Zdroj: http://1url.cz/ktSod
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Obrazek 3 - Fotony anihila¢niho zdieni Obr d;ek 4 - Koincidence
Zdroj: htip://lurl.cz/fiSos Zdroj: hitp.//lurl.cz/MtSo3
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Obrazek 5 — Interakce elektronu a pozitronu
Zdroj: http.//lurl.cz/jtSoZ
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Obrazek 6 — rozpadova schémata '8F a 1'C
Zdroj: http.://lurl.cz/stSql
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Obrazek 7 — molekula FDG
Zdroj: hitp.://lurl.cz/HtISNW
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Obrazek 8: muz, 71 let, tumor v colon ascendens a metastiza
v regiondlni lymfatické uzliné. PET/CT zobrazeni po aplikaci
BF.-FDG (A) a ®*F-FLT (B). Zdroj: http://1url.cz/MtSks
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